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Rezumat
Infarctul miocardic are drept mecanism patogenetic de bază înteruperea perfuziei miocardului cu multiple consecințe 
invalidante, care împreună cu întreg spectrul de boli cardiovasculare, deține unul dintre primele locuri în structura morbi-
dităţii şi mortalităţii globale. Incidența înaltă a bolii este consecință a unui număr mare de factori etiologici, printre care 
se numără stresul oxidativ provocat de speciile reactive de oxigen. Mecanismele patogenetice inițiate de radicalii liberi în 
cazul infarctului miocardic sunt în proces de elucidare, câteva fi ind cunoscute cu certitudine: leziunile nemijlocite asupra 
cardiomiocitelor provocate de specii reactive de oxigen și implicarea radicalilor liberi în procesul de aterogeneză a vaselor 
coronariene. Scopul acestui studiu a fost de a cerceta contribuția radicalilor liberi în patogeneza infarctului miocardic. În 
acest sens au fost examinați 25 pacienți internați în Institutul de Cardiologie Chișinău și Spitalul Militar Central, care au 
suferit infarct miocardic. Toți pacienții au fost supuși unei anchete, iar prin metode instrumentale li s-a determinat nivelul 
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lipoproteinelor plasmatice și glucozei bazele. Concluzia este că unii factori ai mediului intern (colesterolemia peste ni-
velul optim, hiperglicemia), dar și unele deprinderi nocive sau factori etiologici externi (fumatul, consumul etanolului în 
exces, un habitat poluat) care augmentează producția de radicali liberi, au fost identifi cați în anamneză sau instrumental la 
pacienții care au suferit infarct miocardic, stresul oxidativ fi ind unul din factorii cauzali al acestei maladii. 
Cuvinte-cheie: infarct miocardic, radicali liberi, stres oxidativ, peroxidare lipidică
Summary. The implications of free radicals in the pathogenesis of myocardial infarction
Myocardial infarction has the basic pathogenetic mechanism of myocardial perfusion with multiple interruption of 
disabling consequences, which together with the entire spectrum of cardiovascular diseases, has one of the fi rst places 
in the structure of global morbidity and mortality.The high incidence of the disease is the result of a number of causative 
factors, including oxidative stress caused by reactive oxygen species.Pathogenetic mechanisms initiated by free radicals 
in myocardial infarction are in the process of elucidation, some are known with certainty: immediate injuries on car-
diomyocyte caused by reactive oxygen species and free radicals involved in the atherogenesis of coronary vessels.The 
aim of this study was to investigate the contribution of free radicals in the pathogenesis of myocardial infarction.In this 
regard they were examined 25 patients hospitalized in the Institute of Cardiology Chisinau and Central Military Hospital 
who had suffered heart attacks. All patients were undergoing investigation and instrumental methods were determined by 
plasma lipoproteins and glucose basal level.The bottom line is that some internal environmental factors (cholesterol above 
the optimum level, hyperglycemia), but also some harmful habits or external etiological factors (smoking, drinking excess 
ethanol, a polluted habitat) that increases the production of free radicals have been identifi ed in history or instrument 
myocardial infarction patients undergoing oxidative stress is one of the causative factors of the disease.
Key words: myocardial infarction, free radicals, oxidative stress, lipid peroxidation
Резюме. Воздействия  свободных радикалов в патогенезе инфаркта миокарда
В развитие инфаркта миокарда вовлечён механизм нарушение кровообращения миокарда с многочисленными 
последствиями который вместе с широким спектрам сердечно-сосудистых заболеваний занимает первое место в 
структуре  смертности и заболеваемости в мире. Высокий уровень  заболеваемости является последствием боль-
шого числа етиологических факторов из которых выделяется оксидативний стресс провоцируемый  реактивными 
видами кислорода Вовлечение свободных радикалах в развитие патологических механизмах инфаркта миокарда 
находится на етапе  открытия, некоторые уже известны: повреждения кардиомиоцитов провоцируемые реактив-
ными формами кислорода и вовлечение свободных радикалов  в процесс атерогенеза коронарных сосудов. Цели 
этого документа исследовать роль свободных радикалов в развитие инфаркта миокарда. Было исследовано 25 
пациентов госпитализированы в Институте Кардиологии и Центральным Военным Госпитале  которые пере-
несли инфаркт миокарда. Все пациенты были опрошены по анкете и каждому пациенту был определён уровень 
липопротеинов пласмы и глюкозы. В заключение можем подчеркнуть что некоторые факторы внутренней среды 
(гиперхолестеринемия и гипергликемия) и конечно некоторые вредные превычки и факторы наружной среды 
(курение, употребления этанола в больших количествах, загрязнения среда) факторы которые повышают фор-
мирование свободных радикалов, которые были выявлены в анамнезе или инструментально у больных которые 
перенесли инфаркт миокарда, оксидативный стресс является самым важным фактором.




Actualmenete maladiile cardiovasculare dețin în-
tâietatea în structura morbidităţii şi mortalităţii glo-
bale, așa afi rmă rezultatele proiectului multinațional 
MONICA (Multinational mONItoring of trends and 
determinants of CArdiovascular diseases) desfășurat 
cu suportul Organizației Mondiale a Sănătății, în 21 
de țări din 4 continente, în care timp de 15 ani au fost 
monitorizați circa 10 milioane de pacienți cu afecți-
uni cardiovasculare, în 38 de centre de supraveghere 
de resort. Dintre bolile cardiace infarctul miocardic 
este entitatea nozologică cu cel mai mare potențial in-
validant și probabilitate de deces. Conform defi niției 
propuse de OMS în 1951, infarctul miocardic este ex-
presia necrozei acute de origine ischemică a unei por-
țiuni din miocard [1], [2]. Explicația incidenței înalte 
a maladiei rezidă în numărul mare de factori care pot 
cauza boala, printre care se numără stresul oxidativ 
provocat de radicaii liberi (RL) [3].
Tabelul 1














Radicalii liberi sunt substanţe extrem de reactive 
care derivă din compuşi oxidaţi incomplet, tinzând 
să-și satisfacă defi citul electronic pe contul altor sub-
stanțe, generează reacții în lanț (Tab. 1). Deși, in-
formațiile privind radicalii liberi au fost obținute pe 
baza unor modele experimentale care se desfășurau 
în dispozitive speciale și condiții rigide, aceste specii 
reactive nu sunt străine organismului uman, inclusiv 
sănătos. Sursele de specii reactive pentru celule sunt: 
exogene (poluarea chimică; condiții hiperbare; radia-
ții ionizante etc.) și endogene (lanțul respirator mito-
condrial; fagocitoza nonenzimatică; sinteza de pros-
taglandine și leucotriene; producerea de acid uric).
Radicalii liberi pot interacţiona cu moleculele ce-
lulare, modifi când structura şi funcţia acestora, însă 
în condiţii normale sunt în echilibru cu mecanisme-
le endogene antioxidante, care acționează în trepte, 
inhibând specifi c unele procese precum (1) genera-
rea RL, prin chelatarea ionilor de Fe şi Cu de către 
proteine specifi ce şi nespecifi ce (feritina, transferina, 
lactoferina); (2) speciile reactive de oxigen (ROS) 
dela formate sunt neutralizate de către enzimele an-
tioxidante endogene: superoxid dismutază (SOD), 
catalază, glutation peroxidază (GPx); (3) iar leziunile 
cauzate de ROS se repară de către enzime specifi ce 
- endonucleaze, peroxidaze, lipaze; (4) întreruperea 
lanţului de formare a ROS este misiunea antioxidan-
ţilor endogeni cu masă moleculară mică: glutation, 
vitamina E şi C, acid uric etc. [4],[5],[6],[7]. 
Teoria speciilor reactive de oxigen (ROS) a fost 
fundamentată în anii ʼ50 ai sec. XX, totuși date bine 
documenate despre rolul lor apar în ultimele 2 dece-
nii, astfel s-a dovedit că RL au și o anumită utilitate, 
fi ind implicați în procesul de fagocitoză nonenzimati-
că, sinteza tiroxinei, iau parte și în procese de semna-
lizare celulară redox [7],[8].
Dezechilibru dintre producția excedentară a RL 
și capacitatea limitată a sistemelor endogene de ai 
dezamorsa, soldat cu deteriorări la nivelul întregului 
ogranism, defi nește stresul oxidativ. RL în exces pro-
duc leziuni celulare deseori ireversibile, secundate de 
apoptoză sau mutageneză cu degenerare canceroasă, 
ei fi ind determinanți în patogenia a numeroase boli: 
diabetul zaharat insulinodependent, boala Alzheimer, 
sindromul Parkinson, cataracta, sindromul de cromo-
zom  X-fragil, sindromul de oboseală cronică și, nu în 
ultimul rând a unor boli cardiovasculare precum ate-
roscleroza, infarctul miocardic, insufi ciența cardiacă, 
inima fi ind cel mai susceptibil organ la îmbolnăvirea 
prematură şi stresul oxidativ din cauza activității sale 
intense și continue [9], [10].
Mecanismele patogenetice declanșare de radicalii 
liberi în cazul infarctului miocardic sunt în proces de 
elucidare, câteva fi ind cunoscute cu certitudine: lezi-
unile nemijlocite asupra cardiomiocitelor provocate 
de ROS și implicarea radicalilor liberi în procesul de 
aterogeneză, inclusiv a vaselor coronariene. S-au pus 
în evidență următoarele lanțuri patogenetice:
a) Speciile reactive de oxigen alterează într-o 
manieră nespecifi că celulele endoteliale (peroxidarea 
lipidelor membranare, proteinelor și a ADN-ului, le-
ziuni mitocondriale cu energodefi cit), favorizând ast-
fel instalarea aterosclerozei. Vasele coronariene fi ind 
susceptibile la stresul oxidativ din cauza activității 
intense și continue a cordului (la pacienții cu ateros-
cleroză, sunt afectate în peste 68% din cazuri).
b) Radicalii liberi atacă componenta lipidică a 
LDL (cu formarea de hidroxiperoxizi de fosfolipide, 
esteri de colesterol, isoprostani) precum și compo-
nenta proteică-ApoB100, producând  carbonilarea, 
fragmentarea sau oxidarea aminoacizilor, rezultă pro-
duși de adiție între lizina N-terminală și malondial-
dehidă. Legăturile nespecifi ce esterice între hidroxi-
peroxizii LDL și aminoacizii Asp și Glu din structura 
matricei extracelulare sau legăturile pseudopeptidice 
dintre Lys și grupări carboxilice ale matricei extrace-
lulare ancorează puternic LDL-oxidat în spațiul su-
bendotelial. LDL se oxideaza preferențial, deoarece 
conține AG polinesaturați și, astfel devine citotoxic 
față de celulele endoteliale, nemaifi ind recunoscut 
de receptorii pentru  apoB100, ci din potrivă de re-
ceptorii scavenger ai macrofagelor. Oxidarea HDL 
pare să aibă și ea o anumită contribuție, diminuând 
capacitatea acestei fracții de lipoproteine de a elimina 
colesterolul prin transport invers. Iar oxidarea a apoA 
va participa la formarea plăcii de aterom. Leziunile 
miocardice încep să apară când lumenul arterial este 
obstrucționat cu cel puțin 50-70% [10].
Fig. 1.
c) Un alt mecanism patogenetic care se declan-
șează în infarctul miocardic, cu medierea radicalilor 
liberi, constituie leziunile nemijlocite ale cardiomio-
citelor cauzate de ischmie-reperfuzie (Fig.1). Relua-
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rea circulației coronariene în timp util (max. 6h), care 
se poate produce spontan sau farmacologic (strepto-
kinaza, ateplaza), reprezintă fenomenul de revenire 
a oxigenului în teritoriul supus anterior ischemiei. 
Acest fenomen are două consecinţe contradictorii, pe 
de o parte, reperfuzia miocardică, mai ales realizată 
precoce, poate preveni şi limita necroza miocardică, 
infl uenţând astfel favorabil pronosticul funcţional şi 
vital. Pe de altă parte, acest fenomen poate conduce 
la perpetuarea leziunilor miocardice induse de către 
ischemia care a precedat reperfuzia. Astfel, celulele 
afl ate în condiţii de ischemie dar încă viabile (leziu-
ne de ischemie) suferă leziuni ireversibile – necroză, 
odată cu reintroducerea oxigenului molecular (leziu-
ne de reperfuzie). Acest paradox contribuie la eşecul 
terapiei de reperfuzie miocardică. Fundamentul fi zi-
opatologic al leziunii de reperfuzie miocardică este 
explicat prin excesul de radicali liberi de oxigen [11], 
[12]. 
Mecanismul principal prin care sunt generate 
în număr mare specii reactive de oxigen, constă în 
următoarele: hipoxia tisulară determină eliberarea 
în cantități sporite a substanțelor vasodilatatoare, în 
principal a adenozinei, care este transformată într-un 
produs comun al metabolizării purinelor - hipoxanti-
na. În condițiile normale hipoxantina este oxidată de 
xantin dehidrogenază (XDH) până la xantină, totuşi, 
în timpul ischemiei, XDH este convertită în xantin 
oxidază (XO). XO catalizează aceeași reacție dar fo-
losind oxigen, produsul este convertit ulterior la acid 
uric, în ambele etape se produc secundar specii reacti-
ve de oxigen (H2O2 - peroxid de hidrogen). Condițiile 
create în ischemie (prezența XO dar lipsa oxigenului) 
nu permit transformarea hipoxantinei, ceea ce rezultă 
în acumularea ei tisulară. Când oxigenul este reintro-
dus în timpul reperfuziei, hipoxantina se transformă 
sub acţiunea XO în specii reactive de oxigen şi în pre-
zenţa oxidului nitric în specii reactive de azot.
Un alt mecanism implicat în leziunile miocardi-
ce de reperfuzie este dependent de calciu, în celulele 
nonischemiate, concentrația citosolică a ionului este 
menținută la cote scăzute (1:10000) datorită pompe-
lor de calciu energo-dependente. Ischemie determină 
depleția rapidă a ATP-ului, ceea ce provoacă elibe-
rarea calciului din mitocondrii și reticulul endoplas-
matic. Concentrația intracelulară de calciu depășește 
de 200 de ori valorile normale. Această situație se 
numește supraîncărcare cu calciu și, are drept con-
secință activarea fosfolipazei A2, din fosfolipidele 
membranare sunt detașate molecule de acid arahido-
nic, care supuse acțiunii ciclooxigenazei vor genera o 
varietate de intermediari cu potențial radicalic, cum 
ar fi  tromboxanii și prostaglandinele [13]. 
În susținerea celor afi rmate Ide şi colaboratorii au 
realizat un model experimental de infarct miocardic 
şi remodelare ventriculară creat prin ligaturarea timp 
de 4 săptămâni a arterei coronare anterioare descen-
dente. Cercetătorii au identifi cat în acest model expe-
rimental prezenţa radicalilor hidroxil care provin de 
la anionul superoxid, cât şi formarea de peroxizi li-
pidici în mitocondrie, în număr crescut în ventriculul 
stâng post ischemie [11].
Obiectivele studiului:
1. Corelarea indicelui glicemiei cu riscul de in-
farct miocardic.
2. Stabilirea din anamneză a factorilor de risc 
care au potențialul de a induce stresul oxidativ.
3. Elucidarea mecanismelor patogenetice prin 
care factorii etiologici descriși provoacă infarctul mi-
ocardic. 
Material și metode. Lucrarea reprezintă un stu-
diu retrospectiv, efectuat în perioada martie-aprilie pe 
un eșantion de 25 de pacienți, internați în Institutul de 
Cardiologie din Chișinău și Spitalul Militar Central, 
care au suferit infarct miocardic. Pacienților incluși 
în studiu li s-a cules anamneza vieții, iar prin metode 
instrumentale li s-a determinat glicemia. Prelucrarea 
statistică a datelor obținute  s-a efectuat la calculator 
în conformitate cu metodica tradiţională  pentru cer-
cetări  medico-biologice.
Rezultate şi discuţii
Vârsta şi sexul pacienţilor. Vârsta medie a paci-
enţilor este de 64, 18 ani, majoritatea absolută 80%, 
fi ind cu vârste cuprinse între 40-70 de ani. Acest pa-
rametru este invers proporțional cu capacitatea de 
apărare a sistemelor antioxidante celulare față de spe-
ciile reactive de oxigen (se explică prin diminuarea 
capacității de asimilare a compușilor antioxidanți din 
alimente și consecutiv scăderea concentrației lor plas-
matice și celulare; o altă posibilă explicație constă în 
scăderea ratei sintezei enzimelor implicate în detoxi-
fi ere,  concomitent cu diminuarea funcției protectoare 
a fi catului). Genul pacienților este important, datorită 
predispoziției sporite a bărbaților de a face infarct mi-
ocardic, de cauză aterosclerotică. Studiul a arătat că 
68% din pacienți sunt bărbați și dar 32% femei.
Figura 2.
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Locul de trai și muncă condiționează cantitatea 
de radicali liberi  exogeni (nivelul radiației, gaze de 
eșapament, chimicale menajere), ce pot pătrunde în 
organism, astfel 60% din pacienții incluși în studiu 
locuiesc în mediul urban iar 40% în mediul rural.
Tutunul poate furniza radicali liberi, nemijlocit 
prin fumul de țigară (conține cca. 1019 specii reactive 
de oxigen), dar și ca urmare a proceselor de metaboli-
zare a toxinelor inhalate. Rezultatele studiului relevă 
faptul că 28% din pacienți sunt fumători.
În cadrul proceselor de oxidare a acizilor grași, 
metabolizare a aminoacizilor, dar in mod special a 
purinelor, monomeri ai nucleoproteinelor (conținute 
în cantități sporite în carne și derivate de carne), sunt 
generați radicali liberi. Conform datelor studiului 
62% din pacienții incluși în lotul studiului consumă 
carne de câteva ori pe săptămină, iar 28% chiar zil-
nic, doar 10% consumă produse de origine animalieră 
aproximativ o dată pe săptămână.
Alcoolulul în procesul metabolizării generează ra-
dicali liberi, care au efect distrugător asupra hepato-
citelor (ele metabolizează 70% din alcoolul ingerat), 
dar și asupra celorlalte celule (care metabolizează 
20%). Hepatocitele posedă trei sisteme capabile de 
a metaboliza etanolul: alcool dehidrogenaza (ADH) 
localizată în citosol, sistemul microsomal de oxida-
re a etanolului (SMOE) situat în reticulul endoplas-
matic şi catalaza, localizată în peroxisomi. Ultimele 
două mecanisme presupun participarea izoformelor 
citocromului P450 (CYP450 2E1), care transportând 
electroni va genera numeroși radicali liberi [12]. To-
xicitatea etanolului poate să rezulte de asemenea din 
efectul său inhibitor faţă de SOD şi glutation peroxi-
daza. Intoxicaţiile acute şi cronice notează o scădere 
a activităţii SOD şi a concentraţiei cerebrale a glutati-
onului redus. Din studiul efectuat rezultă că 40% din 
pacienți consumă alcool în cantități variabile, iar 60% 
nu consumă aproape deloc [15].
Tabelul 2
Antioxidant Conc. plasmatică normală
GPx 30–55 UI/g Hb
SOD 785 – 1570 UI/g Hb
Vitamina A 1200 – 3700 UI/L
Vitamina C 6,21– 15,18 μg/mL
 Vitamina E 8 – 15 μg/mL
Coenzima Q10 0,40 – 1,2 μg/mL
Zinc 0,70 – 1,20 mg/L
Consumul de crudități previne depleția substan-
țelor cu profi l antioxidant (Tab. 2), pe de altă parte 
fi brele nedigerabile previn absorbția intestinală a sub-
stanțelor cu potențial radicalic. Dintre pacienții luați 
în studiu, doar 24% consumă zilnic fructe și legume 
proaspete, 76% consumă crudități de câteva ori pe 
săptămână [16],[17].
Glicemia devine un parametru important în stre-
sul oxidativ când este constant peste nivelul optim. 
Există multiple surse de stres oxidativ în hiperglice-
mie, incluzând căile nonenzimatice (glucoza se poate 
auto-oxida generând radicali hidroxil; în hiperglice-
mie metabolismul glucozei este crescut prin calea 
poliol, care genereaza producție crescută de supero-
xid), semnifi cative sunt și căile enzimatice (cu parti-
ciparea nitroxid sintazei, NADPH oxidaza și xantin 
oxidaza) și lanțul respirator mitocondrial este o altă 
sursă cu transferul parțial al electronilor pe acceptorul 
fi nal-oxigenul, obținându-se radicali superoxid, pero-
xid de hidrogen). Efectele celor trei mecanisme ma-
jore implicate în modifi carile patologice ale celulelor 
endoteliale, musculare netede dar și cardiomiocite. 
Ancheta efectuată pe eșantionul de 25 pacienți care 
au avut infarct miocardic în anamnază relevă faptul 
că 20% din pacienți au un nivel al glicemiei peste 
normă, la 80% acest parametru fi ind în normă (3,9-
5,5 mmol/l) [15].
Figură 3. Enzima NADPH oxidaza cuprinde cinci com-
ponente: p40phox (phox de la  OXidaze PHagocite), 
p47phox, p67 phox, p22phox și gp91phox: în celulele 
neactivate, trei din componentele enzimei și anume, 
p40phox, p47 phox și p67phox, sunt în citoplasmă, 
formând un complex. Celelalte două componente, 
p22phox și gp91phox, sunt localizate în membrană. Când 
enzima este stimulată de hiperglicemie, prin calea PKC, 
de specii reactive (în hiperglicemie se produce decuplarea 
lanțului respirator componentele citosolice devin fosfori-
late și întregul complex citosolic migrează către mem-
brană (după Nakagami et al., 2005).
Concluzii 
a) Radicalii liberi sunt implicați în patogeneza 
infarctului miocardic prin dublu mecanism: (1) lezi-
unile provocate la nivelul endoteliului, cumulate cu 
peroxidarea lipoproteinelor plasmatice, favorizează 
instalarea aterosclerozei coronariene, și (2) leziu-
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nile nemijlocite asupra cardiomiocitelor contractile 
produse în timpul reprizelor de ischemie-reperfuzie. 
Înțelegerea acestor mecanisme a permis conceperea 
unor remedii medicamentoase care interferă cu siste-
me redox celulare (probucol, statine, inhibitorii enzi-
mei de conversie).
b) Diminuând aportul de radicali libri exogeni
și limitând producția lor endogenă, reducem riscul de 
infarct miocardic, dezideratul se poate împlini prin 
evitarea consumului alimentelor cu potențial radicalic 
și alegerea unui mod și loc de viață sănătos. În acest 
sens un studiu efectuat pe un eșantion de 25 pacienți 
cu infarct miocardic, confi rmă ca 28% dintre aceștea 
fumează iar 40% consumă alcool, 28% consumă zil-
nic carne, în timp ce doar 24% consumă crudități cu 
aceeași frecvență. Dacă este să ne referim la locul de 
trai, care poate infl uența cantitatea de radicali liberi 
exogeni, ce pot pătrunde în organism, 60% din aceștia 
locuiesc în mediul urban și 40% în mediul rural. 
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